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Plasmodium falciparum :  
agent responsable du paludisme chez l’homme
Le paludisme est une maladie causée par un parasite intra-
cellulaire obligatoire du genre Plasmodium, appartenant au 
phylum des Apicomplexa. Parmi les quatre espèces plasmo-
diales pouvant infecter l’homme, Plasmodium falciparum 
(Pf) est responsable des cas les plus nombreux et les plus 
sévères de paludisme. En effet, ce parasite est à l’origine 
de plusieurs centaines de millions d’infections, et de 1 à 2 
millions de morts chaque année sur la planète [1].
Plasmodium est transmis à l’homme sous forme de sporo-
zoïtes lors du repas sanguin du moustique vecteur, l’ano-
phèle femelle. Les sporozoïtes sont transportés jusqu’au 
foie, où ils se multiplient pour produire plusieurs milliers de 
mérozoïtes. Cette première phase, totalement silencieuse 
du point de vue clinique, 
est suivie par un cycle 
intra-érythrocytaire. En 
effet, les mérozoïtes infectent et se multiplient de manière 
cyclique dans les globules rouges. À ce stade, la libération 
périodique et massive de molécules parasitaires dans le sang 
est à l’origine de la plupart des signes cliniques, notamment 
des accès fébriles, observés au cours de la maladie [2]. 
L’invasion des hématies par le parasite induit des modifica-
tions drastiques de leur surface membranaire, qui résultent 
en l’exposition de multiples molécules [3]. Certaines, iden-
tifiées comme des ligands pour des récepteurs cellulaires 
de l’hôte, confèrent aux érythrocytes parasités (Pf-E) une 
capacité de cyto-adhérence à l’endothélium vasculaire. 
Cette propriété, considérée comme l’un des facteurs majeurs 
de la virulence de Pf, serait notamment utilisée par le para-
site pour limiter son élimination dans la rate. 
Au cours de sa maturation, le parasite produit un certain 
nombre de molécules impliquées dans la modulation des 
processus pathogéniques, en grande partie à travers leurs 
effets sur le système immunitaire inné [4]. La détection de 
l’infection par le système immunitaire permet de limiter la 
fréquence de cellules infectées circulantes, ainsi que les 
manifestations cliniques [5]. En revanche, une activation 
excessive et inappropriée du système immunitaire peut se 
révéler délétère pour l’hôte, et contribuer à l’apparition de 
> La réponse immunitaire dirigée contre Plasmodium 
falciparum (Pf), agent responsable du paludisme 
chez l’homme, est le résultat de plusieurs milliers 
d’années de co-évolution entre le parasite et son 
hôte. La production rapide d’IFNγ (interféron γ) est 
importante pour le pronostic évolutif de la patholo-
gie. Des études récentes suggèrent que les cellules 
natural killer (NK) pourraient être l’une des sources 
de cette production précoce d’IFNγ. Plus connues 
pour leur rôle dans l’immunité antitumorale et anti-
virale, les cellules NK seraient également capables 
de reconnaître directement des hématies infectées 
par Pf. À la suite de ce contact, leur sécrétion de la 
chimiokine IL-8 (interleukine 8) pourrait permet-
tre le recrutement d’autres types cellulaires dans 
des lieux stratégiques. L’activation des cellules NK 
doit être replacée dans le contexte d’une réponse 
immunitaire complexe impliquant d’autres acteurs. 
Une collaboration entre cellules NK et macrophages 
serait notamment requise pour une réponse NK 
optimale. Les fondements moléculaires de l’acti-
vation des cellules NK, ainsi que leur rôle dans le 
contrôle initial du stade sanguin de l’infection font 
aujourd’hui l’objet d’intenses recherches.  <
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CD160 (BY55)
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inoculée par piqûre de moustiques. Du granzyme A soluble, de 
l’IFN-γ, de l’IL-12 et de l’IL-8 ont été détectés dans le sérum 
de ces individus, avant même l’apparition de signes cliniques et 
d’une parasitémie détectable [15]. Ces résultats suggèrent la 
mise en place d’une réponse immunitaire innée, impliquant en 
partie des cellules à capacité cytotoxique au cours de la phase 
précoce de l’infection. Cette étude in vivo est venue corroborer 
des expériences in vitro détectant une production de TNFα, 
d’IL12 et d’IFNγ dans du surnageant de cellules mononuclées du 
sang périphérique (PBMC) humaines, 10 heures après exposition 
à des Pf-E [16].
Des études récentes suggèrent que les cellules NK pourraient être 
l’une des sources de cette production précoce de cytokines. En 
effet, le groupe du Dr E. Riley a identifié les cellules NK, au sein 
des PBMC, comme la source principale d’IFNγ après exposition in 
vitro à des hématies infectées par une souche Pf de laboratoire 
[17]. Cette production précoce d’IFNγ en réponse aux Pf-E a 
été confirmée par d’autres études du même groupe [18, 19], et 
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formes sévères (anémies, acidoses métaboliques, paludisme cérébral…) pou-
vant conduire à la mort [4]. L’élucidation des mécanismes très complexes mis 
en jeu au cours des réponses immunitaires antiplasmodiales mérite donc une 
attention toute particulière. 
Une réponse précoce des cellules natural killer
Des études cliniques, ainsi que des modèles murins de paludisme, suggèrent 
un rôle des réponses immunitaires innées dans le contrôle des primo-infections 
paludéennes. Chez la souris, la résistance au paludisme est dépendante de 
signaux liés à la production précoce d’IFN-γ, d’IL-12 et de TNF-α (tumor necrosis 
factor-α) [6-9]. De même, une réponse IFNγ robuste est associée chez l’homme 
à une susceptibilité plus faible à l’infection [10, 11]. La production d’IL18 serait 
également un élément important de la réponse immunitaire contre le parasite 
[12-14]. De plus, au cours du paludisme de l’enfant, les concentrations de 
granzymes A et B solubles, ainsi que des cytokines (IL-12p70, IL-10), sont aug-
mentées dans le sérum [15]. Par ailleurs, la réponse immunitaire précoce a été 
étudiée chez des volontaires sains non immuns infectés par une souche de Pf 
Figure 1. Récepteurs activateurs et inhibiteurs des cellules NK. De nombreuses molécules ont été décrites à la surface des cellules NK comme impliquées dans la 
reconnaissance de certaines de leurs cibles. En fonction de la cible considérée, le programme d’activation des cellules NK est régulé par l’engagement simultané 
de plusieurs de ces récepteurs de surface. La nature et l’intensité de la réponse dépendent d’un équilibre entre signaux inhibiteurs et activateurs. Par ailleurs, 
de nombreux récepteurs pour des cytokines et chimiokines, non représentés sur ce schéma, sont également impliqués dans la régulation des réponses NK. Les 
fondements moléculaires de la reconnaissance des érythrocytes infectés par Pf demeurent inconnus. 
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étendue à plusieurs autres souches de Pf, y compris certains iso-
lats cliniques [20]. La capacité de production d’IFNγ en réponse 
aux Pf-E est variable en fonction des donneurs [17], mais cette 
variabilité interindividuelle est également observée lorsque l’on 
mesure la réponse NK à des cibles tumorales [20] (résultats 
non publiés), et pourrait ne pas être attribuée exclusivement 
à un défaut de réponse contre le parasite. En effet, lorsque 
l’on mesure l’activation des cellules NK par d’autres moyens 
de lecture tels que l’expression des marqueurs de surface CD25 
et CD69, tous les donneurs testés répondent à l’infection [19, 
20], suggérant que la sensibilité des cellules NK à la présence 
du parasite est une propriété largement conservée au sein de la 
population humaine étudiée.
La reconnaissance par les cellules NK  
des globules rouges infectés est-elle directe ?
Les cellules NK sont des lymphocytes présents à la fois dans le 
sang, les organes lymphoïdes et les tissus périphériques [21]. 
Elles sont impliquées, grâce à des récepteurs de surface, dans 
la reconnaissance directe de cellules ayant subi un stress infec-
tieux ou tumoral [22]. Des études épidémiologiques montrent 
l’existence d’une corrélation entre une forte activité des cellules 
NK et une diminution de l’incidence de cancer chez l’homme, 
suggérant que cette reconnaissance, observée in vitro, pourrait 
avoir des conséquences importantes in vivo dans la surveillance 
immunitaire anticancéreuse [23]. Ces cellules sont également 
impliquées dans l’initiation de la réponse immunitaire adapta-
tive [24]. De plus, l’expression d’un récepteur du fragment Fc 
des immunoglobulines (CD16, FcγRIIIA) leur confère un répertoire 
de reconnaissance très large (celui des IgG1 et IgG3 circulantes), 
et leur permet ainsi d’être également des acteurs à part entière 
de la réponse immunitaire adaptative.
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Les fondements moléculaires de la reconnaissance de cellules tumorales par les 
cellules NK commencent à être bien élucidés (Figure 1). Plusieurs récepteurs de 
surface des NK ont été identifiés : certains sont spécifiquement exprimés par 
ces lymphocytes, tandis que d’autres peuvent être exprimés par d’autres types 
cellulaires [25]. L’activité fonctionnelle des cellules NK est également régulée 
grâce à des récepteurs inhibiteurs : les plus étudiés reconnaissent des molécules 
du CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) de classe I, classiques ou non, et 
participent en partie à la tolérance des cellules NK pour les cellules du soi saines 
[22]. Concernant le stade sanguin de l’infection par Pf, il est notable que les glo-
bules rouges n’expriment aucune molécule de CMH. Ainsi, théoriquement, la seule 
expression à leur surface d’un ligand activateur, induite par l’infection, pourrait 
les rendre sensibles à la lyse ou à la reconnaissance par les cellules NK.
Les résultats actuels suggèrent que l’activation très rapide des cellules NK 
au sein des PBMC en réponse aux Pf-E est le résultat d’une reconnaissance 
directe des Pf-E par les cellules NK et de leur activation indirecte par 
d’autres cellules du système immunitaire inné, présentes en culture. Les 
arguments en faveur de cette hypothèse sont détaillés ci-après.
Cyto-adhérence entre cellules NK et érythrocytes infectés
Nous avons montré que des lignées NK humaines sont capables de former 
des rosettes avec des globules rouges infectés par certaines souches de Pf 
[20] (Figure 2). La formation de conjugués entre des Pf-E et des cellules NK 
fraîchement isolées des PBMC a également été décrite [18, 19]. Cette inter-
action spécifique suggère l'existence d’un ou plusieurs récepteurs sur les 
cellules NK impliqués dans la reconnaissance directe des Pf-E.
Cytotoxicité des cellules NK
L’une des grandes caractéristiques fonctionnelles des cellules NK est leur capa-
cité à tuer leur cible de manière directe. En fonction du test utilisé, la réponse 
à la question cruciale du potentiel cytotoxique des cellules NK à l’encontre des 
Pf-E n’est toutefois pas claire. Deux études suggèrent une cytotoxicité des 
cellules NK contre des Pf-E [26, 27], observée en utilisant un test classique 
de relargage de chrome51 par des cellules cibles radiomarquées. Cependant, 
dans ces deux études, le mode de purification des cellules NK ne permet pas 
d’obtenir une pureté de 100 %, et la présence d’autres types cellulaires (cel-
lules Tγδ, notamment) dans la préparation de cellules effectrices ne peut être 
exclue. Pour éviter cet écueil expérimental qui rend difficile l’interprétation 
des résultats, il est possible d’utiliser un test mesurant, par cytométrie de flux, 
l’exposition des protéines Lamp 1 et Lamp 2 (CD107a et b) à la surface des cel-
lules NK, au cours de la dégranulation induite durant le processus de cytotoxi-
cité. Ce protocole expérimental permet de quantifier précisément le nombre 
d’effecteurs qui ont réagi à leur cible pendant la durée du test, et ne nécessite 
aucune purification préalable [28, 29]. En utilisant ce test, nous n’avons pas 
détecté de dégranulation de cellules NK fraîchement isolées du sang périphéri-
que et mises en présence de Pf-E pendant 2h à 6 h [20]. Cependant, ce résultat 
n’exclut pas que les cellules NK puissent interrompre le cycle parasitaire par 
un autre mécanisme. Par ailleurs, il est possible qu’une pré-activation des 
cellules NK soit nécessaire pour révéler cette activité cytotoxique. De fait, une 
exposition des marqueurs Lamp peut être détectée à la surface des cellules NK 
après qu’elles aient été mises en culture 24h avec des Pf-E [19]. Cependant, 
la validité de ces marqueurs en tant que témoins de la cytotoxicité reste à 
démontrer pour de telles cinétiques d’incubation.
10 mm 
NK
Érythrocyte infecté
Érythrocyte non infecté
Figure 2. Cyto-adhérence des érythrocytes infectés par Pf à la 
surface des cellules NK. Après 1 h 30 de coculture, la lignée NK 
humaine NK92 forme des rosettes avec des érythrocytes infectés 
par la souche plasmodiale FcR3CSA. L’absence d’interaction entre 
les cellules NK et les érythrocytes non infectés présents dans la 
culture souligne la spécificité de la reconnaissance. 
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Les cellules NK pourraient également jouer un rôle plus tardivement, lorsqu’une 
réponse immunitaire adaptative a été mise en place, via la reconnaissance de 
Pf-E recouverts d’anticorps grâce à leur récepteur CD16 [27]. Le rôle de ce phé-
nomène in vivo doit encore être évalué.
Production de cytokines par les cellules NK
Les cellules NK ont également la capacité de produire un certain nombre de 
cytokines et de chimiokines en réponse à différents stimulus. Elles sécrètent 
notamment l’IFN-γ, le TNF-α, de l’IL-10, de l’IL-13 et du GM-CSF (granulocyte/
macrophage-colony stimulating factor) [30]. En testant la production de plu-
sieurs facteurs solubles par des cellules NK purifiées en réponse à des Pf-E, nous 
avons trouvé une sécrétion spécifique d’IL-8 par des cellules NK purifiées du sang 
périphérique de plusieurs donneurs [20], ainsi que par la lignée NKL (résultats 
non publiés). La présence du parasite permet également la surexpression de sur-
face du récepteur CD69. Ces résultats suggèrent que l’interaction observée entre 
les deux types cellulaires a des conséquences fonctionnelles mesurables. Cepen-
dant, les cellules NK purifiées ne produisent pas d’IFN-γ en présence de Pf-E [18, 
20]. Il existe donc dans les PBMC une ou plusieurs autres populations cellulaires 
capables de donner aux cellules NK des signaux supplémentaires d’activation, 
nécessaires pour que cette sécrétion ait lieu. L'activation des cellules NK doit 
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donc être replacée dans le contexte plus général de la réponse 
immunitaire innée.
La réponse NK replacée  
dans le contexte de la réponse immunitaire innée
La réponse immunitaire contre Plasmodium, étudiée plus en 
détail chez la souris, est très complexe et implique plusieurs 
effecteurs des réponses immunitaires innées et acquises. 
Outre les cellules NK, ces effecteurs incluent des anticorps, 
des lymphocytes Tαβ CD4+ et CD8+, des lymphocytes Tγδ, des 
NKT (cellules T natural killer), des cellules dendritiques et des 
macrophages. La production d’IL-12 par des cellules encore 
non identifiées est requise pour la production d’IFN-γ par les 
cellules NK [17]. Cependant, l’ajout d’IL-12 à une coculture 
entre PBMC humains et Pf-E n’est pas suffisante pour induire 
la production d’IFN-γ par des cellules NK purifiées [17, 20]. 
La réponse NK s’intègre donc dans une réponse immunitaire 
innée impliquant plusieurs types cellulaires [31]. En effet, 
plusieurs récepteurs exprimés par ces cellules ont été impli-
qués dans la reconnaissance de produits de P. falciparum 
(Tableau I).
Autres cellules du système immunitaire inné  
capables de reconnaître Pf
Parmi les cellules en première ligne dans la réponse immu-
nitaire innée après infection par Pf, on distingue les cellules 
dendritiques (DC), les lymphocytes Tγδ et les macrophages 
(Tableau I).
L’effet du contact avec des Pf-E est différent selon les sous-
populations de DC considérées. Les DC plasmacytoïdes (PDC) 
sont activées via leur récepteur TLR9, et produisent de l’IFN-α 
en réponse à des lysats de Pf-E [32]. Cette activation serait 
importante pour aider à la production d’IFN-γ par les cellu-
les Tγδ [32]. Une autre étude a montré que, in vitro, les Pf-E 
étaient également responsables d’une modulation négative de 
l’activation de DC dérivées de monocytes [33]. Cette modulation 
négative, dépendante d’une interaction avec le récepteur CD36, 
se traduit par une absence d’expression des molécules du CMH, 
des molécules d’adhésion et de costimulation, ainsi qu’une 
absence de production d’IL-12 normalement observée en pré-
sence de LPS (lipopolysaccharide). Il reste cependant un grand 
nombre de questions ouvertes sur le rôle effectif des DC au cours 
du paludisme [34].
Les cellules Tγδ sont, elles aussi, capables de reconnaî-
tre des molécules produites par Pf. Elles sont notamment 
activées par des phospho-antigènes non peptidiques de 
Pf [35, 36]. Ces cellules, capables de produire de l’IFNγ, 
sont également cytotoxiques face à des Pf-E [31, 37]. 
Néanmoins, leur activation semble nécessiter, en plus de la 
reconnaissance directe par le TCR des érythrocytes infec-
tés, des cytokines exogènes, suggérant que les réponses 
Érythrocytes infectés
par P. falciparum
Macrophages
?
?
TLR2
IL-18
?
IL-8
Cellules NK
TNF-a IL-18R
IFN-g
??
Autres
fonctions ?
Figure 3. Activation des cellules NK par Pf. Ce modèle résume les connaissances actuel-
les et les questions non résolues concernant l’activation des cellules NK en présence 
d’érythrocytes infectés par Pf. Les cellules NK sont capables de reconnaître directement 
des Pf-E grâce à un ou des récepteurs encore non identifiés. Cette interaction directe 
conduit à l’activation des cellules NK et à leur production d’IL-8. En revanche, leur pro-
duction d’IFN-γ est dépendante d’une coopération avec des macrophages, notamment via 
la production d’IL-18 par ces derniers. L’engagement du récepteur TLR2 par des produits 
de Pf est partiellement impliqué dans la production de TNF-α par les macrophages, mais 
n’est pas nécessaire à la coopération NK/macrophages. Le ou les récepteurs impliqués 
dans la production d’IL-18 par les macrophages restent inconnus dans ce système expéri-
mental. Les questions à résoudre sont représentées par des points d’interrogation : quels 
sont les ligands de Pf impliqués dans la reconnaissance directe des Pf-E par les cellules 
NK ? Quel(s) est(sont) le(s) récepteur(s) à la surface des cellules NK ? Cette reconnais-
sance directe NK/Pf-E est-elle requise pour la production d’IFN-γ  par les cellules NK ? 
Quelles sont les molécules impliquées dans la production d’IL-18 par les macrophages ? Y 
a-t-il d’autres conséquences fonctionnelles de l’activation des cellules NK ?
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Tγδ pourraient être elles aussi dépendantes de l’activation 
d’autres types cellulaires, tels que les monocytes et les 
cellules dendritiques [31].
Les monocytes/macrophages humains sont également activés 
(production de protéines pro-inflammatoires comme le TNFα) par 
des glycosylphosphatidylinositols (GPI) provenant de Pf. Les récep-
teurs impliqués dans cette reconnaissance sont TLR2 et, dans une 
moindre mesure, TLR4 [38, 39]. Par ailleurs, le récepteur CD36 sem-
ble important dans la phagocytose de Pf-E par les macrophages.
Coopération spécifique entre cellules NK et macrophages
Nous avons testé le rôle des différentes cellules du système immu-
nitaire inné capables de reconnaître Pf dans la production d’IFN-γ 
par les cellules NK, en présence de doses suboptimales d’IL-12. 
Malgré leur activation dans notre système expérimental, la déplé-
tion sélective des PDC, des DC conventionnelles ou des cellules Tγδ 
par cytométrie de flux n’inhibe pas la production d’IFN-γ [20] (et 
nos résultats non publiés). En revanche, nous avons montré le rôle 
majeur des monocytes/macrophages dans la production d’IFN-γ 
par les cellules NK. Cette coopération cellulaire est dépendante de 
la production d’IL-18 par les macrophages. Par ailleurs, le blocage 
partiel de l’activation des macrophages par un anticorps anti-TLR2 
(bloquant l’interaction entre les Pf-E et TLR2) ne conduit ni à une 
diminution de leur production d’IL-18, ni à une inhibition de la 
production d’IFN-γ par les cellules NK. Ces résultats suggèrent que 
plusieurs récepteurs sont impliqués de manière complémentaire 
dans l’activation des macrophages en réponse à l’infection para-
sitaire, et soulignent la complexité de la réponse immunitaire mise 
en place au tout début de l’infection.
Conclusions et perspectives
Les études décrites ci-dessus soulignent l’importance de la coopération entre 
les cellules NK et d’autres acteurs du système immunitaire inné. Les cellules NK 
ont été originellement décrites comme « armées », capables de produire une 
réponse effectrice rapide. Il apparaît aujourd’hui qu’une coopération cellulaire 
avec les DC, mais également les macrophages, est nécessaire à leur activation 
optimale [20, 24, 40]. En particulier, dans ce modèle d’infection par Pf, nous 
avons identifié le rôle majeur de la production d’IL-18 par les macrophages dans 
la production d’IFN-γ par les cellules NK [20]. Ces résultats viennent compléter 
l’importance déjà décrite de l’IL-12 dans ce système [17].
Une réponse IFN-γ précoce et adaptée est importante pour le pronostic 
évolutif du paludisme. La production d’IFN-γ par les cellules NK pourrait 
donc jouer un rôle clé dans le contrôle initial du stade sanguin de l’infec-
tion. Par ailleurs, leur sécrétion de la chimiokine IL8 en réponse aux Pf-E 
pourrait être impliquée dans le recrutement d’autres types cellulaires dans 
des lieux stratégiques. Cependant, chez l’homme comme chez la souris, 
une production excessive d’IFN-γ peut conduire à une immunopathologie 
induisant des complications sévères [4]. Il est donc tout a fait prématuré 
de conclure à un rôle positif ou négatif des cellules NK dans l’évolution de 
la maladie. 
De nombreuses interrogations (Figure 3) subsistent donc dans ce champ de 
recherche. Les fondements moléculaires de la reconnaissance directe des Pf-E 
par les cellules NK doivent encore ê tre identifiés. Les cellules NK, initialement 
décrites comme des effecteurs cytotoxiques contre des cibles tumorales ou 
infectées par des virus, pourraient, outre leur capacité à produire des cytokines, 
avoir un effet direct sur la viabilité des parasites. Cette question, qui selon les 
systèmes expérimentaux conduit à des conclusions contradictoires [20, 27] 
mérite aussi plus d’investigations. ‡
Molécules parasitaires Récepteurs cellulaires Type cellulaire Effets observés
Famille Pf-EMP1
ICAM1, CD36, VCAM1,  
thrombospondine,  
acide hyaluronique,  
CD31, E-sélectine,  
chondroitine sulfate A
Cellules endothéliales, 
CD36 sur DC et Mϕ
Adhérence à l’endothélium cérébral  
ou placentaire 
CD36 proposé comme suppresseur  
de l’activation des DC et impliqué  
dans la phagocytose par les Mϕ
GPI
TLR2, TLR4 
Lectines de type C
DC, Mϕ, cellules endo-
théliales,  
adipocytes
Expression de gènes codant pour des protéines  
pro-inflammatoires (TNF, IL-1, IL-6, IL-12, iNOS, ICAM1, 
VCAM1)
Vα14 Vβ8 TCR Cellules NKT Activation
Hémozoïne TLR9 DC
Résultats contradictoires, mais effet plutôt  
immunosuppresseur
Isopentényl pyrophosphate TCRγδ Cellules Tγδ Activation, production d’IFNγ
Ligand inconnu Récepteur inconnu Cellules NK
Activation (expression de CD25, CD69) 
Production d’IL-8 et d’IFN-γ
Tableau I.  Activité biologique des molécules de Plasmodium falciparum sur les cellules du système immunitaire inné (d’après [4]). DC : cellules 
dendritiques ; Mϕ : macrophages ; Pf-EMP1 : Pf-erythrocyte membrane protein 1 ; GPI : glycosylphosphatidylinositol ; ICAM1 : intercellular adhe-
sion molecule 1 ; IFNγ : interferon γ ; IL : interleukines ; iNOS : inducible nitric-oxide synthase ; TCR : récepteur des cellules T ; TLR : Toll like receptor ; 
TNF : tumor necrosis factor ; VCAM1 : vascular cell-adhesion molecule 1.
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SUMMARY
NK cells and innate immunity to malaria
Innate immune response against Plasmodium falciparum (Pf), a 
causative agent of human malaria, is the result of several thou-
sand years of co-evolution between the parasite and his host. An 
early IFN-γ production during infection is associated with a better 
evolution of the disease. Natural killer (NK) cells are among the 
first cells in peripheral blood to produce IFN-γ in response to 
Pf-infected erythrocytes (Pf-E). NK cells are found in blood, in 
secondary lymphoid organs as well as in peripheral non-lymphoid 
tissues. They participate in host innate responses that occur upon 
viral and intracytoplasmic bacterial infections, but also during 
the course of tumor development and allogeneic transplanta-
tion. These lymphocytes are not only important players of innate 
effector responses, but also participate in the initiation and 
development of adaptive immune responses. In addition, direct 
sensing of Pf infection by NK cells induces their production of the 
proinflammatory chemokine IL-8, suggesting a role for NK cells in 
the recruitment and the activation of other cells during malaria 
infection. Several other cell subsets are involved in the innate 
immune response to Pf. Dendritic cells, macrophages, γδT cells, 
NKT cells are able to sense the presence of the parasite. Along this 
line, the presence of IL-12 is necessary to NK cell IFN-γ production 
and a functional cooperation takes place between macrophages 
and NK cells in the context of this parasitic infection. In parti-
cular, IL-18 produced by macrophages is a key factor for this NK 
response. However, the molecular basis of Pf-E recognition by NK 
cells as well as the functional role of NK cell responses during the 
course of the disease remain to be adressed. ‡
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